Neurotoxicity of cancer agents by Conev, Nikolay et al.
27
Варненски медицински форум, т. 7, 2018, брой 1 МУ-Варна
НЕВРОТОКСИЧНОСТ НА ПРОТИВОТУМОРНИ 
МЕДИКАМЕНТИ
Николай Цонев1, Иван Щерев1, Ростислав Манев1, Елеонора Димитрова1, 
Драгомир Стоянов1, Явор Кашлов1, Чавдар Бъчваров2, Георги Тодоров2, 
Станимир Сираков3, Камелия Братоева4
1Клиника по медицинска онкология, УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна,
Катедра по пропедевтика на вътрешни болести, МУ-Варна
2Катедра по образна диагностика и лъчелечение, МУ-Варна
3Катедра по образна диагностика, МУ-София
4Катедра по физиология и патофизиология, МУ- Варна
NEUROTOXICITY OF CANCER AGENTS
Nikolay Conev1, Ivan Shterev1, Rostislav Manev1, Eleonora Dimitrova1,  
Dragomir Stoyanov1, Yаvor Kashlov1, Chavdar Bachvarov2, Georgi 
Todorov2, Stanimir Sirakov3, Kameliya Bratoeva4
1Clinic of Medical Oncology, St. Marina University Hospital,  
Department of Propedeutics of Internal Diseases, Medical University of Varna
2Department of Diagnostics Imaging and Radiotherapy, Medical University of Varna
3Department of Diagnostics Imaging, Medical University of Sofia
4Department of Physiology and pathophysiology, Medical University of Varna
РЕЗЮМЕ
Невротоксичните ефекти на химиотерапия-
та се появяват относително често и са причина 
за модификация на дозата на медикаментите – 
дозолимитираща токсичност. Рискът от разви-
тие на невротоксичност се увеличава с повиша-
ване на приложената доза и за разлика от миело-
токсичността (основния ограничаващ фактор 
при повечето химиотерапевтични режими), коя-
то може да бъде преодоляна с растежни факто-
ри или трансплантация на костен мозък, няма 
стандартно поведение, което да я ограничи.
Противотуморните препарати водят до два 
типа токсичност - периферна невротоксич-
ност, състояща се основно от периферна нев-
ропатия и централна невротоксичност, която 
включва от незначителни когнитивни уврежда-
ния и дефицити до енцефалопатия с деменция 
или дори кома. 
Не съществуват утвърдени алгоритми за по-
ведения и профилактика на невротоксичност-
та, причинена от противотуморните препара-
ти. Поведението основно се свежда до редукция 
на дозата или отлагане във времето на приложе-
нието, особено при пациенти, които са с по-ви-
ABSTRACT
Neurotoxic side effects of chemotherapy occur fre-
quently and are often a reason to limit the dose of che-
motherapy. Chemotherapy dosing is often limited due 
to a frequently occurring side effect of the treatment – 
neurotoxicity. The risk of neurotoxicity is increased by 
the possibility of higher dose usage since bone marrow 
toxicity (the major limiting factor in most chemothera-
peutic regimens) can be overcome with growth factors 
or bone marrow transplantation.
Chemotherapy may cause both peripheral neurotoxicity, 
consisting mainly of a peripheral neuropathy, and cen-
tral neurotoxicity, ranging from minor cognitive deficits 
to encephalopathy with dementia or even coma. Neuro-
toxicity caused by chemotherapy can be of two types – 
peripheral, mainly consisting of peripheral neuropathy, 
and central, from minor cognitive deficits through en-
cephalopathy with dementia to even coma.
Data management and neuroprotective agents are 
still in discussion and there are no current accepted 
guidelines yet. Management mainly consists of cumu-
lative dose reduction or lower dose intensities, espe-
cially in patients who are at higher risk of developing 
neurotoxic side effects. None of the specific neuropro-
tective agents can be recommended in daily practice 
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Невротоксично увреждане в следствие на 
противотуморните препарати настъпва често и в 
редица случаи е причина за редуциране на дозата 
на медикаментите или отлагане на приложение-
то им във времето. Основен лимитиращ фактор 
в повечето химиотерапевтични режими се явява 
костномозъчната токсичност, но тя може да бъде 
преодоляна с прилагането на растежни фактори 
или костномозъчна трансплантация. Това дава 
възможност за третиране с по-високи дози хи-
миотерапия, причина за повишаването на риска 
от невротоксичност. Освен по-добрите резулта-
ти от лечението на другите видове токсичности 
трябва да се отбележи и по-голямата преживяе-
мост на онкологично болните пациенти, което от 
друга страна също увеличава шанса за проява на 
късните нарушения във функциите на централ-
ната и периферната нервна система (1). 
Неврологичните увреждания, които са свър-
зани с приложението на химиотерапевтици, са 
обикновено остри и обратими. Ефектите на по-
вечето също са и неспецифични, дифузни, с из-
ключение на тези, чийто механизъм на действие 
засяга фокални (избирателно) мозъчни региони. 
Специфични ефекти имат имунотерапевтични 
агенти, които влияят върху различни видове ци-
токини, невротрансмитери и невроендокринни 
хормони (2). 
Съществуват редица фактори, които повиша-
ват риска за развитие на невротоксичност: 
1. Прилагането на високи дози химиотерапев-
тици при определени режими (3).
2. Синергичен ефект на режимите, които съдър-
жат няколко химиотерапевтика или комбина-
ция на химиотерапия с таргетен (биологичен)
агент.
3. Мултимодалната терапия, особено тази, коя-
то включва в себе си съчетаното химио-лъче-
лечение (4).
4. Интраартериалното и интратекално прило-
жение на химиотерапевтици, което води до
разрушаване на хематоенцефалната бариера
(4,5).
Химиотерапията може да засегне както пе-
риферната нервна система - с развитието основ-
но на периферна невропатия, така и централната 
нервна система, чиято симптоматика варира от 
незначителни когнитивни увреди до развитието 
на енцефалопатия с деменция или дори кома. 
Голяма част от предклиничните изследвания 
доказват в различна степен увреждания, които 
включват функцията на хипокампа и асоции-
рани нарушения в процесите на запаметяване и 
учене. Други клинични проучвания доказват, че 
приложението на терапевтични дози 5-флуору-
рацил водят до късна увреда на миелина и про-
менена транскрипционна регулация в олигоден-
дроцитите. Този механизъм на късна увреда съ-
ществено се отличава от възпалителните и съдо-
вите увреди на централната нервна система, кои-
то са остри процеси и не показват пряка връзка 
с отложената увреда на миелина. Тези открития 
подкрепят тезата, че нарушенията на бялото мо-
зъчно вещество са свързани със системното при-
ложение на химиотерапевтици (6). 
Винка алкалоидите, цисплатината и групата 
на таксаните са сред най-честите медикаменти, 
причиняващи периферна невротоксичност. Тези 
химиотерапевтици са широко използвани за ле-
чението на редица солидни тумори (карцином на 
яйчник, гърда и др.), както и в онкохематология-
та. Химиотерапевтично индуцираната перифер-
на невропатия е пряко свързана с кумулацията 
и интензитета на дозата. Рискова група за разви-
тието на този вид невропатия са пациенти, които 
имат наследствени неврологични заболявания.
Метотрексат, цитарабин (цитозин арабино-
зид) и ифосфамид са известни с техните цен-
трални невротоксични нежелани лекарствени 
реакции. Те се простират в широк диапазон от 
остра токсичност (като асептичен менингит) до 
късна такава (когнитивни нарушения, хемипа-
рези, афазия, деменции и др.). Рискови фактори 
са високите терапевтични дози и честото прило-
жение на комбинирано лъче-химиолечение с ме-
тотрексат, което се смята за по-невротоксично от 
самостоятелното приложение само с метотрек-
сат (Таблица 1 и Таблица 2).
За съжаление има ограничен брой проуч-
вания, които проследяват неврокогнитивните 
сок риск от развитие на невротоксични стра-
нични ефекти. На този етап не съществуват 
невропротективни агенти, които се препоръч-
ват за стандартна употреба при развитие на 
невротоксичност. 
Ключови думи: невротоксичност, химиотера-
пия, рак
for standard use at the moment, and further studies 
are needed to confirm their beneficial effects. 
Keywords: neurotoxicity, chemotherapy, cancer
29
Николай Цонев, Иван Щерев, Ростислав Манев и съавт.
ефекти на определени химиотерапевтични ре-
жими при пациенти с първични мозъчни тумо-
ри. Агенти като темозоломид например повиша-
ват преживяемостта, без да причиняват сигни-
фикантни нежелани лекарствени реакции (7, 8). 
Това твърдение се подкрепя от проучване с от-
носително малък брой пациенти, при което нев-
рокогнитивните функции на пациенти с глиоб-
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Ifosamide Енцефалопатия Болезнена аксонална ППН
Редукция на дозата, 
да се избягва прием 
на фенобарбитал. 
Метиленовото синьо 
може да редуцира 
енцефалопатията
Cyclophosphamide Рядко: размазано виждане, объркване Няма данни Редукция на дозата
Nitrosoureas Рядко: очна токсичност, енцефалопатия Няма данни
Procarbazine Рядко: ступор, сънливост Сензорна ППН, атаксия, хипотония
Etoposide Главоболие, припадъци, сомнолентност Сензорна ППН Редукция на дозата
ППН – периферна полиневропатия 
NGF – nerve growth factor
Таблица 1. Увреждания на ЦНС и ПНС, асоциирани с противотуморни медикаменти
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ластом са изследвани по време на съчетано лъ-
че-химиолечение с темозоломид и по време на 
последващата адювантна химиотерапия с темо-
золомид (7). 
Имунотерапията и в частност интерфе-
рон-алфа (IFN) може да предизвика сигнифи-
кантни когнитивни нарушения. Предполага се 
участието на няколко физиологични механи-
зма, отговорни за развитието на невротоксични-
те ефекти на IFN, като по-известните такива са 
свързани с действия, медиирани чрез невроен-
докринни, невротрансмитерни и цитокинни пъ-
тища. Клинични проучвания съобщават, че па-
циенти с IFN невротоксичност проявяват леки 
до умерени симптоми на фронтална субкорти-
кална мозъчна дисфункция, включваща когни-
тивни и поведенчески нарушения, брадиспихич-
ност, апатия, намалена памет и др. Гореспомена-
тата клинична симптоматика се сравнява с тази 
при Паркинсонова болест. 
Токсичност на централна нервна система 




Механизмът на действие на цисплатина (cis-
Diam-minedichloroplatinum, CDDP) е свързан 
с нейното взаимодействие с ДНК, което води 
до създаване на връзки между веригите и, като 
по този начин се нарушава синтезата на ДНК. 
Цисплатина се използва за лечение на рак на 
яйчниците, рак на белия дроб, тестисите и рак 
на главата и шията. Прилага се интравенозно, 
най-често в диапазона от 50-100 mg/m2 на три 
седмици.
ЦНС
Цисплатината прониква през кръвно-мозъч-
ната бариера само в малка степен, но въпреки 
това могат да възникнат нежелани ефекти върху 
ЦНС, особено когато се прилагат директно в ка-
ротидната артерия при пациенти с мозъчни ту-
мори (1). При възрастни и деца са описани реди-
ца нарушения след лечение с цисплатина, като 
повечето са били обратими: главоболие, енцефа-
лопатия, кортикална слепота, огнищна симпто-
матика, инсулти и припадъци. Енцефалопатия-
та може да се индуцира от директния токсичен 
ефект на цисплатина, но може да бъде причинена 
и от електролитни нарушения (например хипо-
калциемия, хипомагнезиемия и хипонатриемия 
в резултат на нарушения в секреция на антиди-
уретичен хормон и бъбречна токсичност).
ПНС
Периферната невропатия е често срещан не-
желан ефект на цисплатината. Сетивните симп-
томи като парестезии и изтръпване обикновено 
се проявяват при кумулативни дози на циспла-
тина >400 mg/m2, като това е често след завърш-
ване на лечението (2,5-5,5 месеца след края на 
лечение). Основно се засяга проприорецепция-
та, което може да доведе до атаксична походка. 
Чувствителността при допир и температурната 
сетивност са слабо засегнати. Липсват двигател-
ни увреждания.
Механизмът на увреждане не е напълно е 
ясен, но най-високата концентрация на циспла-
тина е намерена в клетките на дорзалните корен-
чета (9,10). 
2. Carboplatin
Карбоплатината е цисплатинов аналог, кой-
то е много по-малко невротоксичен, а също така 
Медикамент Промяна в провеждането на невроните
Cisplatin Редуцира акционния потенциал на невроните, умерено намалява скоростта на провеждане на сензорния неврон.
Oxaliplatin
Остра невропатия: хипервъзбудимост на мотоневроните.
Кумулативна невропатия: редукция на акционните потенциали на сензорните нерви, 
забавя провеждането на сензорния неврон.
Vincristine Редуцира акционните потенциали на моторния и сензорния неврон, умерено намалява скоростта на провеждане на моторния и сензорния неврон.
Paclitaxel
Редуцира акционните потенциали на сензорния неврон, по-рядко на моторния 
неврон, понякога намалява и скоростта на провеждане на моторния и сензорния 
неврон.
Docetaxel Редуцира акционните потенциали на моторния и сензорния неврон, умерено намалява скоростта на провеждане на моторния неврон.
Таблица 2. Патофизиологични механизми, които са свързани с промяна в провеждането на невроните при 
ППН
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преминава кръвно-мозъчната бариера в много 
малка степен.
ЦНС
Съществуват изолирани съобщения за кор-
тикални увреждания, които водят до кома след 
приложение на карбоплатина.
ПНС
Карбоплатината причинява слаби уврежда-
ния на периферната нервна система, като основ-
но причинява сетивна невропатия (11). 
3. Oxaliplatin
Оксалиплатината е платинов препарат, кой-
то се използва основно при лечението на колоре-
ктален карцином. Основните нехематологични 
токсични ефекти са гастроинтестинални симп-
томи и периферна невропатия.
ПНС 
Оксалиплатината индуцира два различни 
типа невротоксичност. Острата невротоксич-
ност се проявява около 40-60 мин. след инфузи-
ята, като обикновено симптомите са преходни: 
парестезии, нарушения в сетивността за темпе-
ратура, болка с челюстите и очите, крампи. Къс-
ната токсичност се проявява в хода на продъл-
жително лечение с оксалиплатина, като най-чес-
то включва трайни или необратими сетивни ув-
реждания (12). 
Винка алклоиди
Винка алкалоидите включват два натурал-
ни алкалоида – винкристин и винбластин, и ня-
колко полусинтетични продукти като винде-
зин, винорелбин. Тези химиотерапевтици дейст-
ват чрез увреждане на клетъчното деление, като 
блокират формирането на делителното вретено. 
Основните им дозолимитиращи ефекти са ми-




Фатална миелоенцефалопатия е докладвана
след интратекално приложение на винкристин. 
Има съобщение също за припадъци, гърчове, 
кортикална слепота, атетози, атаксии, паркинсо-
низъм, които като цяло са редки и обратими.
ПНС
Уврежданията на периферната нервна систе-
ма след приложение на винкристин са чести – 
като това са обратими парестезии в областта на 
пръстите, нарушения във вибрационната сетив-
ност, слабост на екстензорите на китката и дор-
зифлексорите на пръстите на краката. Има опи-
сани редки случаи на загуба на слух.
Автономната невропатия е често събитие при 
приложението на този медикамент – гастроин-
тестинални увреждания – най-често запек до па-
ралитичен илеус, нарушения в тонуса на пикоч-




Паклитакселът блокира клетъчния цикъл във
фаза G2 чрез стабилизация на микротубулите. 
ЦНС
При използване на много високи дози >600 
мг/м2 са описани случаи на остра и тежка енце-
фалопатия. При други пациенти са описани об-
ратими зрителни увреждания.
ПНС
Най-честите нарушения, които са асоциира-
ни с приложение на паклитаксел, са сетивните. 
Те могат да се проявят остро (след около 48 часа 
от приложение) или при достигане на ниска ку-
мулативна доза от 100-200 мг/м2. Симптомите 
основно са парестезии, болки в ръцете и краката, 
мускулна слабост, които водят до нарушение в 
ежедневните дейности (пример обличане, писа-
не). Вибрационната сетивност е също засегната. 
Остра миалгия или арталгия се появява обикно-
вено 3-4 дни след инфузия. По-рядко се проявя-
ва автономната невропатия, която включва кла-
сическите прояви – гастроинтестинални увреж-
дания (запек до паралитичен илеус), нарушения 
в тонуса на пикочния мехур, импотентност, сър-
дечни аритмии (15, 16). 
Антиметаболити
1. Metotrexate
Метотрексатът е химиотерапевтичен агент,
който се прилага както за лечение на хематоло-
гични злокачествени заболявания, така и при со-
лидни тумори. Често се използва във високи те-
рапевтични дози – интравенозно и интратекално. 
ЦНС
Метотрексатът се асоциира с когнитивни на-
рушения, включително тежка дисеминирана не-
кротизираща левкоенцефалопатия, която се сре-
ща по-често при възрастни, отколкото при деца. 
Голяма част от токсичността на този медикамент 
се изразява в промяна на нормалната хематоен-
цефална бариера и мозъчната архитектоника. 
Има доказателства за развитието на левкоенце-
фалопатия след перорално приложение на ниска 
доза метотрексат при доброкачествени заболява-
ния като ревматоиден артрит (6, 17). 
2. Cytarabine
Цитарабинът е пиримидинов аналог, който
инхибира ДНК-полимеразата и нарушава синте-
за на ДНК.
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ЦНС
При интратекално приложение на цитарабин 
са описани случаи на асептичен менингит и ми-
елопатия, рядко гърчова симптоматика. Малко-
мозъчна дисфункция се проявява при кумула-
тивни дози над 36 г/м2, като обикновено са за-
сегнати възрастни пациенти. Докладвани са и 
редки случаи на натагъм, дисфагия, дисартрия, 
атаксия, псевдобулбарна парализа. Всички тези 
прояви са описани при дози над 3 г/м2 (ЯМР оп-
исва тежка корова атрофия).
ПНС
Периферните увреждания са редки, като 
се проявяват при високи кумулативни дози и 
включват основно сетивни нарушения, арталгии 
и миалгии. Има единични съобщения за проява 
на синдром на Хорнер (18, 19). 
3. Fluorouracil
Флуороурацилът (5-ФУ) е пиримидинов ана-
лог, който се свързва с тимидилат синтетазата, 
което от своя страна компрометира синтеза на 
ДНК.
ЦНС
Флуороурацилът рядко причинява невро-
токсичност. При пациенти с дефект в ензима 
дихидропиримидин дехидрогеназа проявите 
на токсичност са драматични и често включват 
тежка енцефалопатия и дори кома. Редки проя-
ви са: малкомозъчна атаксия, екстрапирамидни 
симптоми и увреждане на оптичния нерв.
ПНС
Описани са единични прояви на периферна 
невротоксичност и то при комбинирано прило-
жение с левковорин (20, 21). 
Други
1. Ifosfamide
Ифосфамидът е алкириращ агент, който пре-
минава кръвно-мозъчната бариера.
ЦНС
Ифосфамидът във високи дози може да при-
чини остра, но обратима енцефалопатия, коя-
то включва малкомозъчни и екстрапирамидни 
симптоми, халюцинации, гърчова симптомати-
ка и понякога кома. Симптомите се проявяват 
обикновено 24 часа след инфузия и стихват след 
около 3-4 дни.
ПНС
Описани са случаи на тежка и свързана с бол-
ка аксонална невропатия, която се проявява след 
приложение на големи дози (22). 
2. Cyclophosamide
Метаболитите на циклофосамида се акти-
вират в черния дроб (аналогично е и при ифо-
самида). Невротоксичните му ефекти са слаби 
и преходни. Описани са случаи на замаяност, 
объркване, зрителни смущения (23,24). 
3. Etoposide
Етопозидът е епиподофилотоксин, който се
използва както при солидни тумори, така и при 
хематологични заболявания. Описани са слу-
чаи на сетивна невропатия след приложение на 
етопозид. Други редки симптоми са главоболие, 
сомнолентност, припадъци (25). 
Приложението на невропротективни медика-
менти с цел профилактика на увреждането на пе-
риферната и централната нервна система е спор-
но и подлежи на дискусия. За сега основното по-
ведение е модификация на дозата по интензитет 
и плътност, особено при пациенти, които имат 
рискови фактори за развитието на невротоксич-
ност. На този етап няма общоприето поведение 
или лекарствени препарати, които да се използ-
ват като рутинна и стандартна профилактика.
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